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Immiinoglobulin A vaskiilitinde bébrek
tutulumunu etkileyen faktérler

Factors affecting renal involvement in
immunoglobulin A vasculitis

Nimet Oner’, Serkan Coskun’,

Oz

Amag: Bu calismada immunglobulin A vaskuliti Immunoglobulin A vaskuliti (IgAV; eski adiyla He-
noch Schonlein Purpurasli) olan ¢cocuklarda boébrek tutulumunun zamanini etkileyen faktoérlerin or-
taya konulmasi amaclanmistir.

Yontemler: Ocak 2015- Haziran 2022 arasinda IgAV tanisi ile en az 1yl takip edilen hastalarin ver-
ileri geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuar verileri ve uygulanan
tedaviler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 372 IgAV hastasi dahil edildi, bu hastalarin 8Tinde IgAV bdbrek tutulumu vardi.
Hastalarin 46’si (%56,8) erkek, 35’ (%43,2) kizdl. Hastalarin tamaminda cilt tutulumu, 32’sinde
(%39,5) eklem, 44’tinde (%54,3) gastrointestinal sistem (GIS), 2'sinde (%2,5) nérolojik tutulum vardi.
3 hastada tani aninda hipertansiyon vardi. Bobrek tutulumu, 45 hastada (%55,5) tani aninda, 10 has-
tada (%12,4) ilk 2 hafta icinde, 12 hastada (%14,8) 2-4. haftalar arasinda, 14 hastada (%17,3) 1 ay-3
ay arasinda saptandi. 3 aydan sonra bdbrek tutulumu olmadi. Tani aninda boébrek tutulumu ile tani
yasinin blydk ve albtmin duzeyinin distk olmast; 1-3 ayda bdbrek tutulumu gelismesi ile eklem ve
GIS tutulumu arasinda iliski bulundu. Bébrek tutulumu olan hastalar icinde iyilesme siiresi en uzun
olanlar, tani aninda bobrek tutulumu saptananlar ve nefrotik dizeyde proteinlri olan hastalardi.
lyilesme suresi en kisa olanlar ise, 1-3 ay aras! bébrek tutulumu olan ve hematiri saptananlardi.
Sonug: Bulyuk yastaki cocuklarda ve dustk albumin duzeyi olanlarda IgAV-bdbrek tutulumunun
gelisimi dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle ilk 3 ay bobrek tutulumunun saptanmasi icin riskli
dénemdir.

Anahtar Soézciikler: Cocuk; immunglobulin A; proteindri

Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate the factors affecting the duration of renal involvement in
children with immunoglobulin A vasculitis (IgAV; formerly Henoch Schonlein Purpura).

Methods: Data from IgAV patients who were followed up on for at least a year between January
2015 and June 2022 were analyzed retrospectively. Demographic, clinical, laboratory findings and
treatments were recorded.

Results: The study included 372 IgAV patients, 81 of whom had IgAV kidney involvement. Forty-six
(56.8%) of the patients were male and 35 (43.2%) were female. All patients had skin involvement, 32
(39.5%) had joint involvement, 44 (54.3%) had gastrointestinal (GI) tract involvement, and 2 (2.5%)
had neurologic involvement. 3 patients had hypertension at the time of diagnosis. Renal involve-
ment was diagnosed at the time of diagnosis in 45 patients (55.5%), within the first 2 weeks in 10
patients (12.4%), between weeks 2-4 in 12 patients (14.8%), and between 1month and 3 months in 14
patients (17.3%). After 3 months, there was no renal involvement. Renal involvement at the time of
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diagnosis was associated with older age and low albumin level, and renal involvement at 1-3 months
was associated with joint and Gl tract involvement. Among patients with renal involvement, those
with renal involvement and nephrotic proteinuria at diagnosis had longer time to recovery. Patients
with renal involvement and hematuria between 1-3 months had a shorter time to recovery.
Conclusion: The development of IgAV-renal involvement in older age and those with low albumin
levels should be carefully monitored. Especially the first 3 months is a risky period in terms of de-
velopment of renal involvement.

Keywords: Child; immunoglobulin A; proteinuria
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GIRIS

Immiinglobulin A vaskiiliti (IgAV; eski adiyla Henoch
Schonlein Purpurast) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen,
kiigtik damar vaskdlitidir (1). Tipik klinik bulgular;
non-trombositopenik purpura, eklem tutulumu, gast-
rointestinal sistem (GIS) tutulumu ve bébrek tutulu-
mudur (2). Genellikle kendi kendini sinirlayan bir vas-
kiilit olmakla birlikte uzun dénem prognozu bobrek
tutulumunun agirligina bagh olarak degismektedir.

Bobrek tutulumu, hastalarin yaklagik 1/3’tinde go-
riiliir, genellikle ilk basvurudan sonra 4-6 hafta iginde
gozlenir (3). Cogunlukla mikroskobik hematiiri ve/veya
hafif proteiniiri ile seyreden hafif formdadir. Vakalarin
bityiik ¢ogunlugunda bobrek tutulumuna ait bulgular
diizelse de nadiren son dénem bobrek yetmezligine
yol acabilen siddetli glomeriilonefrite neden olabilir.
Siddetli nefritte uygun tedavinin gecikmesi fibrozise ve
kronik bobrek hastaligina ilerlemeye yol agabilir (4).

Immiinglobulin A vaskiiliti tanisi konulan ¢ocuk-
larda hastalik baslangicindan sonraki 2 ay boyunca
haftalik idrar analizleri ile hematiiri ve/veya proteiniiri
varliginin kontrol edilmesi gereklidir. Hatta izlemde
IgAV niiks ederse veya nefrit gelisirse bireysel olarak
izlem siiresi uzatilmalidir.

Bobrek tutulumunun erken belirlenmesi, geri do-
niisii olmayan bobrek hasar1 sikliginin azaltilmas: ve
uygun tedavinin planlanmasi agisindan 6nemlidir. Bu
calismada, IgAV tanili hastalarda bébrek tutulumu
agisindan en riskli zamanin belirlenmesi, bu zaman

etkileyen faktorlerin ortaya konulmasi amaglanmustir.

I
GEREC VE YONTEM

Ocak 2015-Haziran 2022 tarihleri arasinda klinigimiz-
de, 2008 Ankara-EULAR/PRINTO/PRES kriterlerine
(5) gore IgAV tanist konulan ve izlenen hastalarin dos-

yalar1 geriye doniik olarak incelendi. En az 1 y1l siirey-
le takip edilen IgAV hastalar1 ¢alismaya dahil edildi.
Dosya verileri eksik olan, takip siiresi 1 yildan kisa
olan ve ek hastalig1 olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, yakin zamanda gegirilmis
enfeksiyon ve ag1 oykiileri, bobrek tutulum zamani, tu-
tulan diger sistemler, sistolik ve diyastolik kan basinci
(KB) degerleri, tam kan sayimi, karaciger (AST-ALT)
ve bobrek fonksiyon [(kan tire azotu (BUN) ve krea-
tinin (kr)], albiimin, kompleman diizeyleri (C3-C4),

anti-streptolizin O (ASO), akut faz reaktanlar1 [erit-
rosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein
(CRP)], spot idrar/24 saatlik idrar tetkikleri ve patoloji
sonuglar1 hastane tibbi kayitlarindan alindu.

Tan1 anindaki idrar strip analizi ile saptanan hema-
tiiri ve proteiniiri sonuglari ile spot idrar protein, spot
idrar kr diizeyleri kaydedildi. Bobrek tutulumu olan
hastalarin 24 saatlik idrar toplanilmas ile hesaplanan
proteiniiri diizeyi degerlendirildi.

Bobrek tutulum zamanlari; tant aninda, ilk 2 hafta,
2-4 hafta, 1-3 ay, >3 ay olarak belirlendi.

Tanimlamalar
IgAV tani yas1 >10 yas olanlar “biiytik yas”, <10 yas
olanlar “kiiciik yas” olarak tanimlandi.

Bébrek tutulumu, mikroskobik/makroskobik hema-
tiiri, proteiniiri, hematiiri + proteiniiri ve/veya bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma olarak tanimlandi (6,7).

Mikroskopik incelemede bes veya daha fazla erit-
rosit goriilmesi veya strip ile kan reaksiyonu olmasi
hematiiri olarak tanimlandi. Makroskobik hematiiri
tanisy, idrarda kanin ¢iplak gozle goriilmesiyle konul-
du (8). Proteiniiri, stripte pozitiflik veya spot idrarda
>20 mg/mmol protein/kr; nefrotik aralikta proteinii-
ri >200 mg/mmol spot idrar protein/kr orani olarak
tanimlandi. 24 saatlik idrarda >40 mg/m?*/saat {ize-
rinde proteiniiri, nefrotik diizeyde proteiniiri, >4 mg/
m?*/saat - <40 mg/m?*/saat proteiniiri, nefritik diizeyde
proteiniiri olarak tanimlandi (9).

Amerikan Pediatri Akademisi kilavuzlarina gore,
normal KB 1-13 yas arast ¢ocuklar icin <90. per-
sentil ve 13 yasindan bityiikk ¢ocuklar i¢in <120/80
mmHgdir. KB >95. persentil hipertansiyon (HT) ola-
rak tanimlandi (10).

Glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), Schwartz for-
miiliine gore, plazma kreatinin ve boy uzunlugu kulla-
nilarak hesaplandi (11,12).

International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) siniflandirmasi, bobrek biyopsi 6rneklerinin
patolojik degerlendirilmesi i¢in kullanildr:

1. Minimal glomeriiler degisiklikler

2. Kresent olmaksizin mezengial proliferasyon

3. Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve <%50
kresent

4. Mezengial proliferatif glomerilonefrit ve %50-
%75 kresent
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5. Mezengial proliferatif glomeriilonefrit ve >%75
kresent
6. Psodomezengiokapiller glomeriilonefrit olarak si-
niflandirilmigtir (13).
Niiks, semptomsuz en az 1 aylik bir siirenin ar-
dindan semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak
tanimland.

Tedavi

IgAV hastalarina, 2019 SHARE (14) 6nerileri dogrul-
tusunda, sistem tutulumuna gore ilagsiz takip veya
nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAIQ), oral veya
intravenoz (IV) steroid [hastalik agirligina gore, 2 mg/
kg prednizolon- 30 mg/kg/g, maximum 1 gr/g, olacak
sekilde IV pulse metil prednizolon (PMP)], IV immii-
noglobulin (IVIG), siklofosfamid (CYC), plazma degi-
simi tedavileri uygulandi.

Bobrek tutulumunda tedavi, yine 2019 SHARE
(14) onerilerine gore, tedavisiz izlem veya anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorleri/ anjiotensin re-
septor blokerleri (ARB) ve steroid olarak diizenlendi.

Calisma, Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (tarih:
14.09.2022, karar no: E2-22-2393) ve Helsinki Dekla-
rasyonu Prensipleri takip edildi.

istatistiksel analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizi i¢cin SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences package
program version 26.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilima
sahip olup olmadiklar1 Kolmogorov-Simirnov/
Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Tanimlayici istatis-
tik kisminda kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile
stirekli degiskenler ise ortanca (minimum-maksi-
mum) ve ortalama (ort) (standart sapma) ile sunuldu.
Kategorik degiskenleri kargilastirmak icin Ki-Kare
test kullanildi. Tkiden fazla grubu karsilagtirmak igin
Varyans analizi (Oneway Anova) kullanildi. Anlaml
bulunan grubun belirlenmesinde Tukey Post-hoc ana-
liz yapilmustir. IgAV bobrek tutulumunun olast 6ngo-
ririiciilerini belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi
kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven araliklariyla bir-
likte odds oranlar1 olarak sunulmustur. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak dnemli kabul edildi.
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I
BULGULAR
Bu ¢alismada IgAV tanis1 konulan 403 hastanin dos-

yasi incelendi. Dahil edilme kriterlerini karsilamayan
hastalar ¢aligma dig1 birakildiktan sonra 372 hasta ile
¢aligma tamamlandi. Hastalarin 194’ (%52,2) erkek;
17871 (%47,8) kizd1. Hastaligin ortalama baslangic yast
7,4+3,2 y1l (aralik 17 ay- 211 ay), takip stresi ortala-
ma 2,2 y1il (aralik 1-6,6 y1l) idi. Hastalarin tani yast 256
hastada (%68,8) <10 yas, 116’sinda (%31,2) >10 yastu.

Hastalarin  372’sinde (%100) palpabl purpura,
122sinde (%32,8) artrit ve/veya artralji, 101’inde
(%27,2) gastrointestinal sistem tutulumu, 81’inde
(%21,8) bobrek tutulumu, 3’tinde (%0,8) norolojik
tutulum ve erkeklerin 18’inde (%4,8) skrotal tutulum
vardi.

Iki yiiz yedi hastada (%55,6) son 1 ay icinde geci-
rilmis enfeksiyon, 14 hastada (%3,8) son 1 ay i¢inde ast
Oykiisii vardi.

Ug yiiz yetmis iki hastadan 202 hastaya (%54,3)
NSAIl, 97 hastaya (26,1) oral/IV 2 mg/kg steroid, 44
hastaya (%11,8) PMP, 9 hastaya (%2,4) CYC, 12 hasta-
ya (%3,2) IVIG, 2 hastaya (%0,5) plazma degisimi te-
davileri uygulandi. IVIG uygulanan 12 hastanin tama-
minda GIS tutulumu vard. 2 hastada es zamanl izole
hematiiri gseklinde bobrek tutulumu mevcuttu. Bu 2
hastaya GIS tutulumlari nedeniyle IVIG éncesi PMP
tedavisi uyguland: ve tedaviler sonrasinda bobrek tu-
tulumu geriledi. Plazma degisimi yapilan 2 hastanin
GIS tutulumu vardi.

Takipte 8 hastada, niiks oldu.

Bobrek tutulumu olan hastalar

IgAV ile takip edilen 372 hastanin 81’inde (%21,8)
bobrek tutulumu vardi. 81 hastanin 46’s1 (%56,8) er-
kek, 35’1 (%43,2) kizdi. Hastalarin yaslari ortalama
9,3+3,2 y1l idi. 44 hasta biiyiik yas grubundaydi.

Bobrek tutulumu olan 81 hastanin, tiimiinde cilt,
32’sinde (%39,5) eklem, 44’iinde (%54,3) GIS, 2’sinde
(%2,5) norolojik tutulum vardi. 3 hastada tani aninda
HT vardi.

Elli yedi (%70,4) hastada son 1 ay iginde gegirilmis
enfeksiyon oykiisii vardi. Son 1 ay i¢inde ag1 oykiisii
olan hasta yoktu.

Tablo 1de hastalarin demografik, klinik ve labora-
tuvar degerleri gosterilmistir.
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Tablo 1. Bobrek tutulumu olan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar degerleri

Degiskenler (n=81) Degerler
Yas, y1l (ort + SD) 9,3+3,2
Cinsiyet, n (%)
Kiz 35 (%43,2)
Erkek 46 (%56,8)

Oykii, n (%)
Gegirilmis enfeksiyon

57 (%70,4)

As1 0
Klinik, n (%)

Cilt 81 (%100)

Eklem 32 (%39,5)

GIS 44 (%54,3)

Norolojik 2 (%2,5)
Kan basinci, n (%)

<90 mmhg 78 (%96,3)

>90 mmhg 3 (%3,7)
Bobrek tutulumu ozelligi, n (%)

Hematiiri 42 (%51,9)

Proteintiri 12 (%14,8)

Hematiiri/proteiniiri 27 (%33,3)

Bobrek tutulum zamani, n (%)

Tani aninda 45 (%55,5)
flk 2 hafta 10 (%12,4)
2-4.hafta 12 (%14,8)
1-3 ay 14 (%17,3)

Bobrek biyopsisi yapilanlar, n (%)

15 (%18,5)

Bobrek biyopsi sonuglari, n (%)”
Evre 1

1 (%6,67)

Evre 2 4 (%26,67)
Evre 3 5(%33,32)
Evre 4 4 (%26,67)
Evre 5 1 (%6,67)
Evre 6 0
Laboratuvar bulgular: (ort + SD)
Beyaz kiire says1, (10%/pL) 11,4+73
Platelet sayisi, (10°/pL) 345.6 + 1054
eGFR, <90 mL/min/1,73 m? n, (%) 10 (%12,3)
ASO, IU/mL 370,5 £ 280,2
ESH, mm/saat 25,8+ 17,4
CRP, g/L 62,6 + 16
C3,g/L 113.9 +27
C4,g/L 252 +7,1
Albumin, g/dL 45103
Spot idrar Protein/Kr, mg/mmol 37+
Tedavi, n (%)
[lagsiz takip 8 (%9,9)
Steroid 2 mg/kg 26 (%32,1)
PMP 16 (%19,7)
ACE inh/ARB 31(%38,3)

ACE: Anjiotensin konverting enzim; ARB: Anjiotensin reseptor blokerleri; ASO: Anti-streptolizin O; CRP: C-reaktif protein; C3: Komple-

man 3; C4: kompleman 4; eGFR: Tahmini glomeruler filtrasyon hizi; ESH: Eritrosit sedimentation hizi; GIS: Gastrointestinal sistem; n: Hasta

sayisy; ort: Ortalama, PMP: Pulse metilprednizolon, SD: Standart deviasyon

* Biyopsi yapilan 15 hastanin yiizdesi
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Tablo 2. Hastalarin bobrek tutulumu zamani agisindan birbirleriyle kargilagtirilmasi

. Tan1 aninda ilk 2 hafta 2-4 hafta 1-3 ay
Degiskenler (n=81) P
n=45 n=10 n=12 n=14
Yas, yil (ort + SD) 10,4 +5,3 8,5+2,6 7,719 8,6 £2,5 0,02
Cinsiyet, n (%)
Kiz 19 (%42,2) 5(%50) 5(%41,7) 6 (%42,9) 0,6
Erkek 26 (%57,8) 5(%50) 7 (%58,3) 8 (%57,1) 0,83
Oykii, n (%)
Gegirilmis enfeksiyon 32 (%71,1) 7 (%70) 8 (66,7) 10 (71,4) 073
As1 0 0 0 0
Klinik, n (%)
Cilt 45 (%100) 10 (%100) 12 (%100) 14 (%100) 1
Eklem 16 (%35,6) 4 (%40) 5 (%41,7) 7 (%50) 0,038
GIS 23 (%51,1) 5 (%50) 6 (%50) 10 (%57,1) 0,028
Norolojik 2 (%4,4) 0 0 0 0,24
Tansiyon, n (%)
>90 p 3 (%6,7) 0 0 0 0,047
Bobrek tutulumu 6zelligi, n (%)
Hematiiri 24 (%53,3) 5 (%50) 6 (%50) 7 (%50) 0,77
Proteintiri 7 (%15,5) 1 (%10) 2 (%16,7) 2 (%14,3) 0,06
Hematiiri/proteiniiri 15 (%33,3) 3 (%30) 4 (%33,3) 5(%35,7) 0,63
Laboratuvar bulgular: (ort + SD)
Beyaz kiire sayisi, (10°/pL) 11,8 £ 7,9 10,5 £ 6,7 10,8 +7 11+7,3 0,8
Platelet say1s1, (10°/uL) 320,7 £110,4 360,7 £123,5 371,3 £ 118,5 368,4 +£110,3 0,56
eGFR, <90 mL/min/1,73 m? n, (%) 8 (%15,6) 1(%10) 0 1(%7,1) 0,045
ASO, IU/mL 395,2 +£290,4 350,4 £200,1 364,3 +£174,3 368,4 +£229,4 0,4
ESH, mm/saat 23,3+ 16,4 26,4 + 184 27,1 +17,5 259+ 17,2 0,64
CRP, g/L 65,7+ 17,3 60,3 + 13,9 62,9 + 16,8 61,5+ 12,5 0,53
C3,g/L 110,5 + 25,4 117 £ 23,5 121,6 + 28,3 112,3 £ 32 0,44
C4,g/L 27,4 + 8,7 23,1+5,9 24,7 + 6,8 239+7,1 0,57
Albumin, g/dL 2,8+0,1 4,6 +0,5 51+04 49+0,4 0,043
Spot idrar Protein/Kr, mg/mmol 41,5 + 25 355+21,4 34,9 +22,8 36,8 +22,9 0,63

ASO: Anti-streptolizin O; CRP: C-reaktif protein; C3: Kompleman 3; C4: Kompleman 4; eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizy GIS:
Gastrointestinal sistem; n: Hasta sayis1

Tablo 3. Lojistik regresyon analizi

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degiskenler
Odds oram %95 giiven aralig1 P
Yas 2,10 0,38-7,42 0,02
Eklem tutulumu 0,35 0.14-3.60 0,033
GIS tutulumu 2.36 1.30-5.07 0,015
HT varhig: 0.28 0.22-3.14 0.084
eGFR diisiikliigii 0,00 0,00-0,02 0,099
Albumin diisiikliigii 0,00 0,00-0,01 0,01

GIS: Gastrointestinal sistem; HT: Hipertansiyon; eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizt
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Tablo 4. Bobrek tutulumu olan hastalarin yas gruplarina gére demografik, klinik ve laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler (n=81) Kiigiik yas, n=37 Biiyiik yas, n=44 4
Yas, y1l (ort + SD) 6,2+2,1 12,1+ 3,6
Cinsiyet, n (%)
Kiz 20 (%54,1) 13 (%29,5) 0,62
Erkek 17 (%45,9) 31 (%70,5) 0,02
Oykii, n (%)
Gegirilmis enfeksiyon 27 (%73) 30 (%68,2) 044
Ast 0 0
Klinik, n (%)
Cilt 37 (%100) 44 (%100) 1
Eklem 15 (%40,5) 17 (%38,6) 0,78
GIis 20 (%54,1) 24 (%54,6) 0,83
Norolojik 1(%2,7) 1(%2,3) 0,91
Tansiyon, n (%)
>90 mmhg 1(%2,7) 2 (%4,5) 0,07
Bobrek tutulumu ozelligi, n (%)
Hematiiri 20 (%54,1) 22 (%50) 0,34
Proteintiri 5(%13,5) 7 (%15,9) 0,21
Hematiiri/proteiniiri 12 (%32,4) 15 (%34,1) 0,69
Laboratuvar bulgulari, (ort + SD)

Beyaz kiire sayisi, (10°/uL), 10,4 £ 6,9 122+75 0,77
Platelet say1si, (10°/uL), 338,4+102,4 350,4 £111,6 0,39

eGFR, <90 mL/min/1,73 m% n (%) 4(%10,8) 6(%13,6) 0,24

ASO, IU/mL 351,8 + 250,4 384,2 £304,1 0,71

ESH, mm/saat 22,1 £ 15,2 27,5+ 18,7 0,57
CRP, g/L 57,9+ 13,3 65,3+ 15,4 0,23
C3,g/L 114,5+24,3 111 + 28,6 0,87
C4, g/L 23,4+6,2 26,1+7,7 0,48

Albumin, g/dL 5,6 £0,5 3,7+0,2 0,18
Spot idrar Protein/Kr, mg/mmol 31,9 +214 42,1 + 24,7 0,53

Tedavi, n (%)

Tlagsiz takip 3 (%8,1) 5(%11,4) 0,2
Steroid 2 mg/kg 12 (%32,4) 14 (31,8) 0,68
PMP 7 (%18,9) 9 (%20,5) 0,55

ACE inh/ARB 15 (%40,5) 16 (36,4) 0,18

Bobrek tutulum zamani, n (%)

Tan1 aninda 21 (%56,8) 24 (%54,6) 0,46
{lk 2 hafta 5(%13,5) 5(%11,4) 0,27
2-4 hafta 5 (%13,5) 7 (%15,9) 0,39
1-3 ay 6(%16,2) 8(%18,2) 0,31

ACE inh/ARB: Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorii/Anjiotensin reseptor blokeri, ASO: Anti-streptolizin O, CRP: C-reaktif protein,
C3: Kompleman 3, C4: Kompleman 4, eGFR: Tahmini glomeruler filtrasyon hizi, GIS: Gastrointestinal sistem, n: Hasta sayisi, ort: Ortalama,
PMP: Pulse metil prednizolon, SD: Standart deviasyon

Tablo 5. Hastalarin bobrek bulgularina ve tutulum zamanlarina gére iyilesme siireleri

Degiskenler fyilesme siiresi
Klinik, giin (ort + SD)
Hematiiri 15,3 +4,2
Hematiiri+ proteiniiri 25,3+ 7,5
Proteiniiri
Nefritik diizeyde 57,2 +21,7
Nefrotik diizeyde 149,1 £71,2

Tutulum zamany, giin (ort + SD)
Tani aninda
i1k 2 hafta
2-4 hafta
1-3 ay

163,4 + 74,2
46,2 +23,1
27,4 +17,2
68,9 + 25,3

n: hasta saysi, ort: Ortalama, SD: Standart sapma
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Bobrek Tutulumu Zamani
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Sekil 1. Hastalarin bobrek tutulum zamani ve kiimiilatif oranlart

42/81 hastada izole hematiiri, 12/81 hastada izole
proteiniiri, 27/81 hastada proteiniiri ve hematiiri bir-
likteligi vardu. Izole proteiniiri olan 12 hastanin 3’{inde
nefritik, 9unda nefrotik diizeyde proteiniiri vardi.
Proteiniiri + hematiiri olan 27 hastanin 20’sinde nefri-
tik, 7’sinde nefrotik diizeyde proteintiri vardi.

Bobrek tutulumunun saptandigr dénemde 81 has-
tanin 10’nun eGFR’si < 90 mL/min/1,73 m’ (aralik 48
mL/min/1,73 m’- 86 mL /min/1,73 m’) idi. En diisitk
eGFR olan hastanin eGFR’si 48 mL/min/1.73 m’ idi.
Bu hastada nefrotik diizeyde proteiniiri + hematiiri
vard. Takipte, eGFR < 90 mL/min/1,73 m’ olan hasta-
larin 9’unun bobrek hasar: diizelirken, eGFR’si 48 mL/
min/1.73 m” olan bir hastada kronik bobrek hasari ge-
ligti.

Dokuz hastada nefrotik diizeyde proteiniiri, 1 has-
tada hematiiri ve nefritik diizeyde proteiniiriye eslik
eden eGFRde diisiikliik, 5 hastada proteiniirinin >3
ay devam etmesi nedeniyle olmak {izere, toplamda 15
hastaya bobrek biyopsisi yapildi. En yaygin degerlen-
dirme, ISKDC Evre 3 idi (Tablo 1). Biyopside 10 hasta-
da kresent vardi (ISKDC Evre 3 ve tizeri).

Bobrek tutulumu ile ilgili ilk bulgu; 45 hastada
(%55,5) tani aninda, 10 hastada (%12,4) ilk 2 hafta
icinde, 12 hastada (%14,8) 2-4. haftalar arasinda, 14
hastada (%17,3) 1 ay-3 ay arasinda saptandi (Sekil 1).
3 aydan sonra bobrek tutulumu olan ek hasta olmadi.

Hastalarin bobrek tutulumu zamani agisindan
karsilagtirilmas: Tablo 2'de gosterilmistir. Tani anin-
da bobrek tutulumu olan IgAV hastalarinda digtik
albiimin, biiyiik yas, HT, diisitk GFR daha fazla iken,
sonrasinda tani konulan hastalarda eklem ve GIS tu-
tulumu daha fazla bulundu. Tim zamanlarda ASO
yiksekligi belirgindi, fakat tutulum zamani agisindan
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fark yoktu. Bobrek tutulum zamanu ile cinsiyet arasin-
da iliski saptanmadh. statistiksel olarak anlaml bulu-
nan degiskenlere lojistik regresyon analizi uygulandi
ve tani aninda bobrek tutulumu ile diigitk albiimin,
biiyiik yas; 1-3 ayda bobrek tutulumu ile eklem ve GIS
tutulumu arasinda iligki bulundu (Tablo 3). Hastalar
IgAV’nin baslangi¢ yasina gore gruplandirildiginda,
bobrek tutulum zamani agisindan iki grup arasinda
fark yoktu (p>0,05). Ayrica, Tablo 4’te kii¢tik ve biiytik
yasta baslangighi IgAV hastalarinin demografik, klinik
ve laboratuvar degerleri karsilagtiriimigtir.

Bobrek tutulumu olan hastalarda uygulanan
tedaviler ve izlem

8/81 hasta ilagsiz takip edildi. Tedavi olarak, 42 hastaya
steroid (26/42 hastaya oral 2 mg/kg steroid, 16/42 has-
taya oral+pulse metil prednizolon), 31 hastaya ACE
inhibitorii /ARB tedavisi uygulandi. Steroid kullanma
sliresi ortanca 131 giin (min: 21- maks: 385 giin) idi.
Steroid ve ACE inhibitorii /ARB tedavisi ile klinik bul-
gularda ve laboratuvar bulgularinda diizelme oldugu
icin ek imminsupresif ajan verilmedi. Takip sonunda
sadece 4 hasta ACE inhibitorii/ARB tedavisi almaktay-
di. Diger hastalar ilagsiz takip ediliyordu.

Son vizitte; 19 hastada izole hematiiri, 4 hastada
izole proteiniiri, 2 hastada proteiniiri ve hematiiri bir-
likteligi mevcutu. Proteiniiri olan hastalarin tamamin-
da nefritik diizeyde proteintiri vardi.

Tutulum zamani olarak, tant aninda bébrek tutulu-
mu olan hastalarin iyilesme siiresi en uzunken, 1-3 ay
aras1 bobrek tutulumu olan hastalarin iyilesme stireleri
en kisaydi. Klinik olarak, nefrotik diizeyde proteiniiri
olan hastalarin iyilesme siireleri en uzunken, hematiiri
olan hastalarin iyilegme siireleri en kisaydi (Tablo 5).

Takipte, bir hastada kronik bébrek hastalig: gelisti.
Bu hastanin IgAV tanisi sirasinda eGFR degeri 48 mL/
min/1.73 m’idi ve nefrotik diizeyde proteiniirisi vardu.
Bobrek biyopsisi ISKDC Evre 3 ile uyumluydu. Has-
taya ACE inhibitorii ve steroid tedavisi verildi. Takip
stiresi 19 ay olan hastanin son vizitinde eGFR’si 77 mL/
min/1,73 m’ saptandi, nefritik diizeyde proteiniirisi ve
mikroskobik hematiirisi devam etmekteydi.

Bobrek tutulumu nedeniyle tedavi edilen hastalar-
dan 3’tinde bobrek tutulumunda progresyon olmaksi-
zin IgAV niiksii oldu.
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I
TARTISMA
Immiinglobulin A vaskiiliti, genellikle iyi seyirli ve

kendi kendini sinirlayan bir hastalik olarak bilinme-
sine ragmen, bobrek tutulumu olan hastalarda klinik,
ilerleyici olabilir ve olumsuz sonuglar dogurabilir. Bu
nedenle bobrek tutulumunun en kisa siirede tan: al-
mas1 ve uygun sekilde tedavi edilmesi gereklidir. Ca-
lismamizda bobrek tutulumu olan hastalarin yaklagik
%55’inde tani aninda bobrek tutulumunun oldugu;
bobrek tutulumu olan diger hastalarda ise idrar bul-
gularmin ilk 3 ayda ortaya ¢iktig1 gortalmistiir. Tani
aninda bobrek tutulumu olan hastalarin yaglarinin
daha biiytik, serum albiimin diizeyinin daha dusiik ol-
dugu saptanmugstir.

Bobrek tutulumu IgAV hastalarinin %30-50'sinde,
cogunlukla mikroskobik hematiiri ve/veya hafif pro-
teiniiri ile seyreden hafif formda goriiliir. Hastalarin
%]1-7’sinde ise, nefritik veya nefrotik sendrom, hatta bob-
rek yetmezligi seklinde kendini gosteren ve son dénem
bobrek hastaligina kadar ilerleyebilen daha ciddi hasar
goriilebilir (15,16). Calisjmamizda bobrek tutulumunu
ve bunun zamani etkileyen faktorler incelenmis ve
hastalarin %21,8’inde bobrek tutulumu oldugu; bunlarin
da %55,5inin IgAV tanist aninda oldugu goriilmiistiir.
Narchi (17), 12 ¢alismay1 ve 1133 IgAV hastasini igeren
derlemesinde, bobrek tutulumunun hastalarin %37’sinde
tan1 aninda saptandigini bildirdi. Jauhola ve ark. (18) 223
bobrek tutulumu olan IgAV’li pediatrik hastada yaptig
calismada, bobrek tutulumunun IgAV tanisindan orta-
lama 14 giin sonra oldugunu ve vakalarin ¢ogunda 1 ay
icinde ortaya ¢iktigini gosterdi. Ayrica 2 ay sonra bobrek
tutulumu gelisme riskini %2 olarak buldular. Literatiir-
de genel egilim, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun ilk 1
ay i¢inde tani alabilecegi yoniindedir. Calisgmamizda da
bébrek tutulumunun hastalarin yaklagik yarisinda tani
aninda bulundugu, geri kalan hastalarda ise ilk 3 ay i¢in-
de tan1 konuldugu gosterildi.

SHARE (14) onerilerine gore, ilk veriler normal
olsa bile IgAV hastalarinin bobrek tutulumu agisindan
en az 6-12 ay boyunca KB 6l¢timlerinin ve idrar ana-
lizlerinin yapilmasi gerekir. Bulgularimiz her ne kadar
hastalarin bébrek tutulumunun ilk 3 ayda basladigini
gosterse de SHARE onerileri dogrultusunda bobrek
tutulumunun geg¢ baslangicini tespit etmek igin 1 yila
kadar yakin takip edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Bobrek tutulumu gesitli bulgularla ortaya ¢ikabilir.
Literatiirde, en fazla gériilen bulgu mikroskobik/mak-
roskobik hematiiri olarak bilinmektedir (19,20). IgAV
boébrek tutulumu olan hastalarinin yaklagik %20'sinde
ise nefritik ya da nefrotik diizeyde proteiniiri oldugu
bilinmektedir (21). Calismamizda bobrek tutulumu
olan hastalarin %85,2’sinde hematiiri, %28,4’tinde nef-
ritik diizeyde proteiniiri, %19,7’sinde nefrotik diizeyde
proteiniiri vardi.

Bébrek tutulumunun gelismesi ile iligkili olabilecek
cesitli risk faktorleri tanimlanmustir. Chan ve ark. (22)
bir meta-analizde, 10 yasindan biiyiik olma, erkek cin-
siyet, siddetli GIS belirtilerinin varhgi, inatg1 purpura,
niikslerin ortaya ¢cikmasi ve 16kositoz veya trombositoz
gibi bazi laboratuvar anormalliklerinin yani sira C3 se-
viyelerinde azalmanin IgAV’li ¢ocuklarda daha ytiksek
nefrit riski ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu meta-
analizde ayn1 zamanda yiiksek ASO seviyelerini de art-
mis bébrek tutulumu riskiyle iligkilendirilmistir. Yine
Jauhola ve ark. (18) ve Carucci ve ark. (19) caligmala-
rinda yagin biiylik olmasinin ve karin agrisinin bobrek
tutulumu agisindan risk faktorii oldugunu gostermisler-
dir. Bu risk faktérlerinin bébrek tutulum zaman iizeri-
ne etkisini iceren bir calisma olmamakla birlikte; yaygin
goriis, risk faktorlerinin hem bobrek tutulum zamanini
daha erken olacak sekilde etkiledigini hem de prognozu
olumsuz yonde etkiledigini diistindiirmektedir.

Caligmamizda bobrek tutulumu gelisimi; tan: yasi-
nin bityiik olmasy, siddetli eklem ve GIS tutulumunun
varligi, diisiik albimin seviyeleri ile iligkili bulundu.
Tan1 aninda bobrek tutulumu olanlarda disiik albii-
min, biiyiik yas; daha sonra tani konulan hastalarda ise
eklem ve GIS tutulumu daha fazla idi. Ote yandan, cin-
siyetin, IgAV tetikleyicilerinin, beyaz kiire ve trombo-
sit sayisinin, HT varliginin, GFR, C3-C4 diizeylerinin,
ESH ve CRP degerlerinin bobrek gelisimi ile iligkisi
gosterilmedi. Seksen bir bobrek tutulumu olan IgAV
hastasindan yalnizca 16’sinda nefrotik diizeyde protei-
niiri vardi. Hastalarin yaklagik %80’inde proteintirinin
nefrotik diizeyde olmamas: diisiik albiimin diizeyinin
proteiniiriye ikincil olmadigini diigiindiirmektedir. Bu
da negatif akut faz reaktani olan albiiminin bobrek tu-
tulumu ile iligkisinin ESH ve CRP’ye gore daha kiy-
metli olabilecegine isaret etmektedir.

Bobrek tutulumunun erken tanisinin konulmasi
ve zamaninda uygun tedaviye baglanmasi, ileride olu-
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sabilecek kalici bobrek hasarimnin 6niine gegmek agi-
sindan 6nemlidir. 2019 SHARE (14) ve 2021 KDIGO
(23) kilavuzlarinda hafif proteiniiri vakalarinda, renin
anjiotensin aldosteron sistemini bloke ettigi ve bobrek
hasarini azalttig1 icin ACE inhibitorlerinin/ARB’lerin
ilk tercih olarak baslanmasi ve bu vakalarda gerekirse
daha erken kortikosteroid uygulanmasi 6nerilmekte-
dir. Fakat profilaktik kortikosteroid uygulamasi bob-
rek tutulumu agisindan koruyucu bulunmamustir.
Diger immiinstipresif tedavilerin ise gereklilik duru-
munda dikkatli ve yakin takip ile verilmesi 6nerilmis-
tir. Ayrica Jauhola ve ark. (18) kortikosteroid profilak-
sisinin bébrek tutulum zamanini da etkilemedigini
gostermistir. Calismamizda bobrek tutulumu olan 81
hastanin %9,9’unun ilagsiz takip edildigi, %51,9'unun
steroid, %38,2’sinin ACE inhibitorleri/ARB ile takip
edildigi gortldi.

Calismamizdaki hastalarin prognozu, kronik bob-
rek hastaligina ilerleme sadece 1 hastada gorildagi
icin olumludur, ancak nispeten bu olumlu sonuglar
caligmamizdaki kisa takip siirelerine bagli olabilir. Ay-
rica geriye doniik bir ¢aliyma ve tek merkez deneyimi
olmas1 ¢alismamizin diger kisithiligidir. Daha genis
hasta sayist ve daha uzun streli takip siiresi ile yapila-
cak caligmalar bobrek tutulumu ile iliskili ek faktorle-
rin ortaya konulmasini saglayacaktir.

Sonug olarak; IgAV hastalarinda bobrek tutu-
lumunun tespiti i¢in ilk 3 aydaki diizenli izlem ¢ok
6nemlidir. Tan1 anindaki bobrek tutulumu ile biiyiik
yas, dusiik albiimin arasinda iligki vardir. Hastaligin
erken déneminde GIS ve eklem tutulumu olan hasta-
larda ilk 3 ay i¢inde bobrek tutulumu arasinda iliski
olabilir. Risk faktorii olmasa bile ilk 3 ayda daha sik
araliklarla olmak tizere, ilk bir y1l aralikls takip uygun
olacaktir.

Cikar ¢atismasi ve finansman bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalar1 olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu caligma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.
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